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徐放性DDSと未分化細胞を用いた脳虚血に対する再生医療の基礎的研究
Combined therapy for brain infarction with slow releasing drug delivery system 
and immature cells.
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研究成果の概要（和文）：１）脂肪細胞由来幹細胞(ACSC)を使用し、脳虚血ラットの脳梗塞を治療した。ACSCを
動脈注射により投与した。結果：脳梗塞ラットの死亡率はPBS投与の対照群に対してACSC投与群では低く、生き
残った脳梗塞ラットの梗塞領域面積もACSC投与群で有意差に減少していた。神経機能評価ではACSC投与群で有意
に神経機能が改善しおり、組織学的には脳梗塞領域にACSCが生存していることが確認された。
２）頭蓋内へサイトカインを持続的に投与するDrug Delivery Systemを開発した。脳表面に置いたバーホールボ
タンにサイトカインを担持させ、体内へ入れると、サイトカインが徐放されることが確認された。
研究成果の概要（英文）：1)Brain infarction rats were treated using adipose-cell derived stem cells 
(ACSC), which were injected intra-arterially.  Results: The mortality of ACSC-treated rats was lower
 than that of control rats.  In survived brain infarction rats, infarction area of ASCS-treated rats
 was significantly decreased than that of control rats.  Neurological examination was also improved 
in ASCS-treated rats.  Hitological examination showed the existence of ACSC in brain infarction 
area.
2)Drug delivery system slowly releasing cytokines to central nervous system was developed.  
Cytokines were loaded on burr hole button that was used in cranioplasty as bone filling 
biomaterials.  In-vivo slow releasing of cytokines was recognized from this burr hole button.
研究分野：脳神経外科
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１．研究開始当初の背景 
 未分化細胞を脳梗塞巣へ移植する再生治療
では、移植された一部の細胞しか生着せず、
治療効果が不十分であることが問題である。
また移植した未分化細胞は体内で分化する必
要があるが、これらの分化の効率は不明であ
るものの、それほど高いものとは考えられな
い。将来的に移植される未分化細胞の生着率、
分化率を外的にコントロールできるシステム
の研究は有用であると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 今回の研究では脂肪細胞由来幹細胞(ACSC)
の脳梗塞巣への移植治療に、これまで当研究
室で開発してきた頭蓋内へのFGF-2 徐放性
drug delivery system (DDS)の治療を加えて、
移植細胞の脳内生着率を改善し、神経分化・
血管新生に関与する細胞数を増加させること
で、治療効果を改善した治療システムの基礎
的研究を行う。 
 
３．研究の方法 
 ラット脳梗塞モデルへのACSCの移植により
神経組織の再生を図った動物治療モデルを確
立した。現在までの研究でラットの中大脳動
脈を一時的に閉塞して部分脳虚血ラットを作
製することには成功している。具体的には外
頸動脈からシリコンゴムをコーティングした
糸を内頸動脈へ挿入し、中大脳動脈起始部で
閉塞させる方法である（Nakamura K, 
Tsurushima H, et al. 2012）。 
ACSCはGFP遺伝子トランスジェニックラット
を購入して、その脂肪組織から採取した。ACSC
の投与経路は内頸動脈から経動脈的に動注す
ることとした。脳梗塞作製後シリコンゴムコ
ーティング糸は抜かれ、その後内頸動脈へサ
ーフローを挿入してACSCを動注する。上記ま
でで脳梗塞巣へ細胞が移植される。脳梗塞ラ
ットに動脈注射されたことで病巣部へACSCを
到達させ、細胞投与だけの治療効果を検証し
た。またこの実験系におけるACSCの残存状態
も組織学的に検証した。対照群になるラット
にはACSC の代わりに同量のPBSを動脈注射し
て作製した。 
 評価項目としては脳梗塞作製後２週間以内
のラットの死亡率、２週間後まで生き延びた
ラットの脳梗塞領域の測定が行われた。これ
はbrain sliceを作製し脳梗塞領域の面積と
して測定した。また神経機能（Rogers Scale, 
Rotarod test）の評価を行った。上記brain 
sliceから組織切片を作製して移植したACSC
の脳内の分布を評価した。 
 頭蓋内へサイトカインを持続的に投与する
Drug Delivery Systemの開発を行った。これ
までの研究でアパタイト膜内にサイトカイン
を担持させ、体内へ入れるとサイトカインが
徐放されることが確認されているが、サイト
カインの担持条件等の再検討を行った。 
 
４．研究成果 
 GFPトランスジェニックラットより採取し
た脂肪細胞をフラスコの天井に張り付かせる
方法でACSCを採取、採取されたACSCの分化誘
導能力を確認した。これと並行して脳虚血ラ
ットモデルを作成する方法を確立した。 
 脳梗塞ラットへGFPトランスジェニックラ
ットから分離精製したACSCを動脈注射により
投与して、脳梗塞に対する治療効果を検証 
した。対照群へはPBSの動脈注射を行った。結
果：脳梗塞ラットの死亡率はPBS投与群では
64%(18/28匹)、ACSC投与群では32%(8/25匹)
であった。生き残った脳梗塞ラットの脳を取
り出し、脳のcoronal sliceの梗塞領域を
coronal slice（大脳半球を100%とする）の面
に対する%面積で評価した。PBS投与群では脳
梗塞領域は60%であり、ACSC投与群では脳梗塞
領域は51%で、統計的に有意差があった（図１）。 
 
図１：脳梗塞の面積の比較 
 
 またその他神経機能の評価（Rogers Scale, 
Rotarod test）でもACSC投与群で統計的に優
位に神経機能が改善していた。組織学的には
脳梗塞領域にGFP陽性細胞が観察され、投与し
たACSCが梗塞領域内で生存していることが確
認されたが（図２）、その数は投与後次第に
減少していった。 
 
図２：動脈注射されたACSCの脳内分布 
患側の脳梗塞部にGFP陽性細胞(arrow heads)
が確認された。 
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